) 



BUNDESREPliBlllK"DBU1:S.CHtUANP::: t 



• • • • 



PRIORITY DOCUMENT 

SUBMITTED OR TRANSMITTED IN 
COMPLIANCE WITH 
RULE 17.1(a) OR(b) 




REC'D 1 7 SEP 1999 



WIPO 



PCT 



Bescheinigung 



Die Novosis Pharma AG in Munchen/Deutschiand hat eine Patentanmeldung unter 
der Bezeichnung 




"Biphasische Transdermalsysteme" 
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Neue deutsche Patentanmeldung 
Novosis Pharma AG 



Biphasische Transdermalsysteme 

Die vorliegende Erfindung betrifft biphasische Transdermalsy- 
steme mit zeitgesteuerter Freiset zungscharakteristik. Die er- 
f indungsgemaften Transdermalsysteme konnen, einmal auf die Haut 
aufgebracht, ihren Wirkstoff in zwei Stufen mit unterschiedli- 
chen Geschwindigkeiten abgeben. Dadurch konnen dem Organismus, 
anders als bei Systemen des Stands der Technik, zu un- 
terschiedlichen Zeiten wahrend des Applikationsintervalls un- 
terschiedliche Wirkstof fmengen verabreicht werden. 

L 

transdermale Gabe von Medikamenten mittels transdermaler 
therapeutischer Systeme ( „Pf laster " ) ist heute Stand der medi- 
zinischen Anwendungen. Es werden erfolgreich solche Wirkstof fe 
mit Pflastern verabreicht, bei denen fur die Wirksamkeit des 
Ar zneimittels ein gleichf ormiger Blutspiegel verlauf erwunscht 
ist. Zu dieser Kategorie gehoren Wirkstoffe wie Estradiol, 
Clonidin, Fentanyl, Scopolamin, Flurbiprofen, Diclofenac etc. 
Die pharmakologische Wirkung dieser Wirkstoffe bleibt auch 
dann erhalten, wenn sie iiber langere Zeit, z.B. einige Tage, 
verabreicht werden. Diese Wirkstoffe konnen auf einfache Art 
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und Weise in sog. Matrix-Pf laster eingebettet werden, die dem 
Fachmann hinreichend bekannt sind: Matrix-Pf laster zeichnen 
sich vor anderen Pf lastersystemen durch eine rein diffusions- 
gesteuerte Wirkstof f reisetzung aus, die nach der von Higuchi 



auf gestellten Dif f usionsgleichung, 2 
beschrieben werden kann. 



Wurzelgesetz (Gl. 1) / 



1 




dQ=^k x At 

(Gl. 1) 

Q Arzneistoffmasse 
k ( Liberationskonstante 

A Flache 
t Zeit 



Fur homogene Matrices ist k^ entsprechend Gl . 2 einzusetzen 



GL 2 

D Diffusionskoeffizient in Matrix 

c $ Sattigungskonzentration Arzneistoff in Matrix 

M Q Wirkstoffmenge in Matrix, t=0 

V Matrixvolumen 



Dieser Gleichung (1), der Grundgleichung fur alle matrixkon- 
trollierten Arzneif ormen, ist zu entnehmen, dafl die Wirk- 
stoffabgabe zur Quadratwurzel der Zeit umgekehrt proportional 
ist, d.h. die freigesetzte Menge mit der Zeit stetig abniramt. 
Fur die result ierenden Blutspiegel ergibt sich hieraus prinzi- 
piell ein starkerer Anstieg direkt nach der Applikation und 
ein stetiger Abfall uber den gesamten Applikationszeitraum. 
Ein erneuter Anstieg der Blutspiegel ist nur nach Auswechseln 
des Pflasters durch ein unverbrauchtes zu erreichen. 



Eine komplizierter aufgebaute Variante von Transdermalsystemen 
ist die der Membranpf laster ' (z.B. DE 2 135 533, Alza Corp.). 
Sie sind mit dem Ziel einer zeitkonstanten Wirkstof f abgabe 
konstruiert worden. Die Freisetzung von Wirkstof fen wird in 
Gl . 3 (Permeation aus Reservoir durch Membranen) beschrieben. 

dQ _ K m/r K fl/m D a g 
dt ~ K m/r D h + K, D h 

Gl. 3 



dQ/dt Liberationsgeschwindigkeit 

K m/r Verteilungskoef f izient Membran/Reservoir 

K a/m Verteilungskoef f izient Haf tschicht/Membran 

D m Dif f usionskoef f izient in Membran 

D a Dif f usionskoef f izient in Haftschicht 

q Wirkstof fmenge 

h m Dicke der Membran 

h a Dicke der Haftschicht 



Auch nach dieser Gleichung ist die Wirkstof f abgabe stetig und 
bei langen Zeiten, q wird kleiner, monoton abnehmend. Im Falle 
des - unerwunschten - Risses der Membran kann es zu einem Dose 
dumping kommen, einem Freiset zungsimpuls, bei dem aber keiner- 
lei Kontrolle uber die Freisetzung ausgeubt werden kann. 

Neben Wirkstoffen, die eine kontinuierliche Verabreichung wah- 
rend eines langeren Zeitraums ermoglichen, sind aber auch 
Wirkstoffe bekannt, die wahrend der Applikationsper iode varia- 
ble Blutkonzentrationen erfordern. Die bekanntesten Beispiele 
daftir, die auch in Transdermalsystemen angeboten werden, sind 
Nitroglycerin, Nicotin und Testosteron. Nitroglycerin fiihrt 
bei kontinuierlicher Zufuhr nach einigen Stunden zu einem 
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durch Toleranzentwicklung eintretenden Wirksamkeitsverlust . 
Wahrend der ersten Jahre der Vermarktung der Produkte trug man 
diesem Umstand nicht genugend Rechnung, so dafi diese Art der 
_Therapie mit Nitroglycerin in Fachkreisen nur eine geringe Ak- 
zeptanz fand. Entsprechend neueren Therapieer f ahrungen werden 
heute die Pflaster nur ca. 10 - 12 Stunden appliziert, dann 
zur Schaffung einer Regenerierungsphase abgenoirunen, so dafi 
abends kein Schutz durch Nitrate gegeben ist. Gerade in den 
frlihen Morgenstunden treten jedoch gehauft Anfalle von Angina 
pectoris auf . Bei dieser Applikationsart ist dann kein Schutz 
ewahrleistet, es sei denn, die Patienten applizieren die 
flaster vor dem Aufstehen. 



Die auf dem Markt befindlichen Pflaster fur Nitroglycerin be- 
rucksichtigen diesen tageszeitlich variierenden Wirkstoffbe- 
darf nicht. 



Die Applikation nikotinhaltiger Pflaster soil zur Raucherent- 
wohnung beitragen. Die stimulierende Wirkung des Nikotins ent- 
faltet sich bei dem plotzlichen Anstieg der Nikotinkonzentra- 
tion im Blut beim Rauchen einer Zigarette o.a. Die im Handel 
befindlichen Matrix-Nikotinpf laster konnen aber nur einen 
zeitkonstanten Blutspiegel erzeugen, der nicht den individuel- 
len Nikotinbedarf des Rauchers decken kann. 



Testosteron wird dem Organismus physiologischerweise in einem 
circadianen Rhythmus systemisch zur Verfugung gestellt. In den 
Morgenstunden urn ca . 8:00 Uhr ist seine Blutkonzentration am 
hochsten, sinkt dann gegen Mittag auf ein relatives Minimum/ 
urn nachmittags wieder leicht anzusteigen. In der Nacht sind 
die Blutspiegel am geringsten. In der WO A 9210231 und in der 
DE 195 17 145 werden transdermale Systeme beschrieben, die 
morgens appliziert relativ rasch zu einem Blutspiegelpeak fuh- 
ren, der gegen Nachmittag wieder absinkt. Der zweite Peak am 
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Nachmittag kann mit diesen Systemen nicht erzielt werden. Bei 
dem zitierten Stand der Technik handelt es sich urn Reservoir- 
systeme, bei denen die Wirkstof freisetzung direkt nach der Ap- 
plikation beginnt. Das Wirkstof f reservoir besteht im wesentli- 
chen aus alkoholischen Wirkstof flosungen, die durch porose 
Membranen in die Haut dif f undieren . Dabei steht die mit Wirk- 
stof flosung gesattigte Membran direkt mit der Haut in Kontakt. 
Derartige Systeme sind schwierig herzustellen und sehr teuer. 



Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht nun darin, ein 
|uf Standardmaschinen her zustellendes , preiswertes Matrix- 
Iransdermalsystem zur Verfugung zu stellen, das den Anforde- 
rungen an den zeitabhangigen Wirkstof fbedarf des Korpers ge- 
recht wird. 

Insbesondere soli es das System ermoglichen, dem menschlichen 
oder tierischen Korper in variabler Weise Wirkstoffe zur Ver- 
fugung zu stellen. 

Erf indungsgemaft wird daher ein Transdermalsystem bereitge- 

stellt , umf assend : 

a) eine Abdeckschicht (1), 

)b>) eine auf der Abdeckschicht (1) angeordnete Haftkleber- 
schicht ( 2 ) , 

c) eine auf der anderen Seite der Haf tkleberschicht (2) ange- 
ordnete wirkstof fhaltige Polymerschicht (3), und 

d) eine auf der anderen Seite der Polymerschicht (3) angeord- 
nete Schut zschicht (4), 

dadurch gekennzeichnet , daft die wirkstof fhaltige Polymer- 
schicht (3) hydrophile Polymere umfaftt. 

Eine Ausf uhrungsf orm des erf indungsgemaften Transdermalsystems 
ist in der Figur 1 dargestellt, wobei die Bezugszeichen die 
folgenden Bedeutungen haben: 



AS 
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(1) ist eine Abdeckschicht , 

(2) ist eine Haf t kleberschicht 

(3) ist eine Polymerschicht 

(4) ist eine Schut zschicht 

(5) ist eine Verankerung. 



Das erf indungsgemafte System weist den Vorteil auf, daft die hy- 
drophilen Polymere der Schicht (3) durch Haut f euchtigkeit an- 
oder aufgelost werden konnen, wodurch es zum vollstandigen Zu- 
sammenbruch der Schicht (3) kommen kann. Dadurch werden die 

• irkstoffe stoftartig freigesetzt und an die Haut des Patienten 
bgegeben. 

Durch Einstellung der Beladung, Dicke, Zusammensetzung, Poren- 
groJie, Wasserdurchlassigkeit etc. der Schicht (3) kann die Ge- 
schwindigkeit genau eingestellt werden, mit der es zu der 
Freisetzung des Wirkstoffs oder des Wir kstof f gemisches kommt. 

Insbesondere, wenn gemaft einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm 
zwischen der wir kstof fhaltigen Polymerschicht (3) und der 
Schutzschicht (4) keine weitere Schicht angeordnet ist, die 
^fc^^ Schicht (3) bei Applikation des Pflasters also direkt auf der 
^Haut aufgebracht wird, kommt es zu der vorstehend erwahnten 
^^stoftartigen Abgabe der Wirkstoffe an die Haut, da der 

Wirkstoff - ohne durch eine weitere Schicht diffundieren zu 
mussen - direkt an die Haut abgegeben werden kann. 

Zur Fixierung des Pflasters auf der Haut kann die Haftkleber- 
schicht (2) so dimensioniert werden, daft sie an den Randern 
der Polymerschicht (3) ubersteht . Dadurch kann die Schicht (2) 
ebenfalls unmittelbar nach dem Aufkleben auf die Haut mit der 
Freisetzung des (der) inkorporierten Wirkstof f e (s) beginnen, 
sofern sie Wirkstoffe enthalt. Vorzugsweise sind die Polymere 
der Schicht (3) in Wasser loslich. 



In einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm weist die Schicht (3) 
Perforationen (Locher, Verankerungen) (5) auf, durch die die 
Haf tkleberschicht (2) bei ihrer Aufbringung mit der Haut in 
Kontakt treten kann. Dadurch wird die Haftung der Polymer- 
schicht (3) auf der Haut verstarkt und die Schicht (2) (auch) 
in dem Bereich der Perforationen direkt nach dem Aufkleben auf 
die Haut Wirkstoff (e) freisetzen. Der Durchmesser der 
Perforationen kann z*B. 0,1 bis 5 mm, vorzugsweise 0,5 bis 2 
mm betragen. 

^nthalt Schicht (2) also einen oder mehrere Wirkstoffe, so 
kann nach der stoftartigen Freisetzung durch Schicht (3) und 
nach der oder auch noch wahrend der Freisetzung uber die uber- 
stehenden Rander und/oder die Perforationen weiter langsam 
Wirkstoff an die Haut abgegeben werden. 

Die Abdeckschicht (1) umfaftt erf indungsgemaft an sich ubliche 
Materialien wie ein oder mehrere wasserdampf undurchlassige ( s ) 
Material (ien) , wie Polyterephthalsaureester oder Polypropylen, 
und/oder ein oder mehrere wasserdampf durchlassige (s) Mate- 
rial (ien), wie Polyurethan, oder ein oder mehrere Gewebe oder 
liese . 

In einer bevorzugten Ausf iihrungsf orm ist die Haf tkleberschicht 
(2) eine druckempf indliche Haf tkleberschicht . 

ErfindungsgemaB sind der oder die Wirkstoff (e) in der Polymer- 
schicht (3) und/oder der Schicht (2) vorzugsweise nicht mit 
Wasser mischbar. 

Als hydrophile Polymere kommen z.B. Gelatine oder Cellulose- 
ester oder -ether oder Derivate davon in Betracht. 



8 



Die erf indungsgemaft eingesetzten Wirkstoffe konnen in den je- 
weiligen Schichten als immobilisierte Wirkstof flosung (en) oder 
-dispersion (en) vorliegen . 

Die Schutzschicht (4) kann eine an sich tibliche, wiederablos- 
bare Schutzschicht sein und eine silikonisierte Folie oder ein 
Silikonpapier umf assen . 

Das erf indungsgemafte Transdermalsystem kann so aufgebaut sein, 
daft die Schicht (2) wirkstoffrei oder wirkstof fhaltig ist, 
^obei die Dicke der Schicht (2) 1 bis 300 pm, vorzugsweise 3 
T>is 100 pm betragen kann. 

Als Wirkstoffe kommen z.B. Testosteron, Nitroglycerin, Nicotin 
oder Gemische davon in Betracht. 

Somit kann das erf indungsgemafte Transdermalsystem z.B. zur Be- 
handlung von Testosteronmangelerscheinungen, zur Behandlung 
und Prophylaxe von Angina pectoris und zum Nicotinent zug ein- 
gesetzt werden . 

Ein erf indungsgemaBes Verfahren zur Herstellung eines erfin- 

ungsgemaften Transdermalsystems ist dadurch gekennzeichnet , 
daft auf eine Schutzschicht (4) eine wirkstof fhaltige, gegebe- 
nenfalls Perf orationen aufweisende hydrophile Polymerschicht 
(3), auf die Polymerschicht (3) eine Haf t kleberschicht (2) und 
auf die Haf t kleberschicht (2) eine Abdeckschicht (1) 
aufgebracht wird. 

Das erf indungsgemaBe Transdermalsystem besteht also 
vorzugsweise aus einem mehrschichtigen Laminat, umfassend eine 
Abdeckschicht (backing, Schicht (1)), die 

wasserdampf undurchlassig, wie Poly terephthalsaureester oder 
Polypropylen, oder wasserdampf durchlassig, wie Polyurethan, 



Oder ein Gewebe oder ein Vlies sein kann. Auf diese 
Abdeckschicht wird eine druckempf indliche Haf t kleberschicht 
(Schicht (2) ) , druckempf indliche Haftkleber sind jedem 
Fachmann hinreichend bekannt, entweder aus Losung, Dispersion 
oder losemittel- und/oder dispersionsmittelf rei , aufgebracht. 
Diese Schicht kann wir kstof f halt ig oder wirkstoffrei sein, 
vorzugsweise ist sie wirkstoff haltig . Auf diese 
Klebstoff schicht wird eine Schicht (Schicht (3)), umfassend 
oder bestehend aus einer Polymerschicht und einer in der Po- 
lymerschicht immobilisierten Wirkstoff losung oder -dispersion, 
^ufgebracht. Das Polymer ist vorzugsweise ein wasserlosliches 
^Polymer, wie Gelatine oder Celluloseester oder -ether. In das 
wasserlosliche Polymer (Polymerschicht (3)) wird z.B. eine 
nicht wassermischbare Wirkstoff losung oder -dispersion 
eingebracht, die das alleinige oder einen Teil des gesamten 
Wirkstoff reservoirs bilden kann. Es konnen Verankerungen durch 
Locher in der Polymerschicht (3) hindurchgezogen werden, durch 
die die Schicht (2) hindurchdringen kann. Auf die andere Seite 
der Schicht (3) wird eine wiederablosbare Schut zschicht 
(Schicht (4)), in der Regel eine silikonisierte Folie oder ein 
Silikonpapier, aufgebracht, die vor der Applikation des Sy- 
stems auf die Haut entfernt wird. 

Zur Erlauterung der Funktionsweise des erf indungsgemaften Sy- 
stems konnen 2 Falle unterschieden werden: 

1. Schicht (3) ist homogen 

Schicht (3) enthalt den (die) Wirkstoff (e) als Losung oder 
Dispersion immobilisiert in einer z.B. emulsionsart igen Ma- 
trix. Dabei ist die Matrix hydrophil bzw. in Wasser loslich, 
die Wirkstoff zubereitung ist z.B. nicht mit der Matrix misch- 
bar, so daft sie sich einemulgieren laftt. 
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Da die Polymer-Wirkstoff schicht (Schicht (3) ) aus einem oder 
.mehreren wasserloslichen Polymer (en) bestehen oder diese(s) 
r umfassen kann, mu/i die Haut f eucht igkeit in diese Schicht ein- 
-dringen, sie an- oder auflosen, um den in ihr z.B. als Emul- 
sionstropf chen immobilisierten Wirkstoff herausdif f undieren zu 
lassen. Der, z.B. auch nach Beladungsgrad der Schicht (3), 
mehr oder weniger schnelle Zusammenbruch der Schicht fuhrt zum 
stofiartigen Freiwerden einer grolien Menge des Wirkstoffs, der 
schnell in die Haut eindringen kann. Durch die entsprechend 
schnelle Resorption der Wirkstoff zubereitung durch die Haut 
ommt es zu einem schnellen Anstieg des Blutspiegels . 

Die uberstehende Schicht (2) dient dabei als alleinige Fixie- 
rung des Systems auf der Haut. Wahrend Schicht (3) ihren Wirk- 
stoff mit einer hohen Abgaberate an die Haut abgeben kann, da 
der Wirkstoff luft nicht durch dif f usionshindernde Elemente be- 
grenzt wird, kann Schicht (2) ebenfalls unmittelbar nach dem 
Aufkleben auf die Haut in den uberstehenden Bereichen mit der 
Freisetzung des (der) inkorporierten Wirkstoff (s) beginnen. 
Die Freisetzung ist langsamer als aus Schicht (3) und kann mit 
den Gleichungen 1 und 2 beschrieben werden. Ein System mit 
dieser Freiset zungscharakteristik erzeugt Blutspiegel, die 
Initial stark ansteigen, entsprechend der biologischen Halb- 
wertzeit mehr oder weniger schnell wieder abfallen, um dann 
nach Erreichen des steady state Blutspiegels der Dosis aus 
Schicht (2) ein weiteres relatives Blutspiegelmaximum zu er- 
reichen. Der zeitliche Abstand der beiden Maxima kann durch 
die Freisetzungsgeschwindigkeit aus der kontrollierenden Ma- 
trix der Schicht (2) definiert eingestellt werden. Nach Er- 
schopfen der Matrix der Schicht (2) fallt der Blutspiegel 
langsam wieder ab. 



2. Schicht (3) ist perforiert 
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Bei clieser Variante reicht die wir kstof f haltige Matrix der 
Schicht (2) durch die nicht klebende Polymerschicht (3) hin- 
durch. Sie kann zur weiteren Verankerung des Systems, zusatz- 
lich zu dem durch den Uberstand der Schicht (2) gebildeten 
Kleberand, auf der Haut beitragen. Die Perforation ist so be- 
messen, daB ein sicheres Durchdringen der Klebstoff schicht (2) 
durch die Schicht (3) hindurch gewahrleistet ist. Durch diese 
Variante kann bei gleichbleibender Grofte des Gesamtsystems und 
der Schicht (3) das Verhaltnis der beiden unterschiedlich 
f reiset zenden Wir kstof fschichten in weiten Grenzen variiert 
jerden und so an die Anf ordernisse des Blutspiegelverlauf es 
angepafit werden. 

Nach dem unter 1 beschriebenen Erschopfen der Polymerschicht 
(3) kann also aus der Schicht (2) weiterer Wirkstoff nachdif- 
fundieren und eine zweite kontinuierliche Freise.t zungsperiode 
beginnen. Diese Ausbildung ist vorteilhaft fur Wirkstoffe wie 
Testosteron einsetzbar, bei denen nach einem anfanglich 
schnellen Freiset zungsanteil ein langsamerer kontinuierlich 
f reisetzender Dosisteil benotigt wird. 

Herstellungsverf ahren 

Die druckempf indliche Haftschicht (Schicht (2)) wird - mit 
oder ohne darin gelostem oder dispergiertem Wirkstoff - auf 
die Abdeckfolie (Schicht (1)) aufgetragen. Dabei kann die 
Schicht aus Losung in organischen Losemitteln wie Ethylacetat, 
Hexan o.a., aus Losung oder Dispersion in waftrigen Losemitteln 
oder auch losemittelf rei mittels Schmelzbeschichtung oder 
durch in situ Polymerisation aufgetragen werden. Die Starke 
dieser Schicht kann 10 bis 300 pm, vorzugsweise 30 bis 100 pm 
betragen. Der (die) darin gegebenenf alls enthaltene (n) 
Wirkstoff (e) kann (konnen) echt gelost oder mikrodispers vor- 
liegen. Es sind Kombinat ionen mehrerer Wirkstoffe einsetzbar. 
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In einem separaten Arbeitsgang wird die wirkstof f haltige Poly- 
merschicht (Schicht (3)) hergestellt, indem z.B. eine Losung 
oder Dispersion eines oder mehrerer Wirkstoffe in einem nicht- 
oder schwerf luchtigen Losemittel in eine wafirige Losung oder 
Schmeize eines hydrophilen Polymers einemulgiert wird. Die 
Emulsion wird auf einer Intermediarf olie ausgestrichen . Beim 
Erstarren der Emulsion bilden sich z.B. f lussigkeitsgef ullte 
Poren in der Polymerschicht . Diese Schicht wird nachgetrocknet 
und ergibt einen Film, in dem die Wirkstof flosung/Dispersion 
kn immobilisierten Tropfen vorliegt. Dann kann die Polymer- 
^chicht mittels Stanzung mit Lochern mit Durchmessern von 0,1 
bis 5 mm, vorzugsweise 0,5 bis 2 mm versehen werden. 

Danach werden aus der ggfls. gelochten Polymerschicht Scheiben 
etc. gestanzt, die in ihren Ausmalien kleiner als das 
applikationsf ertige System sind. 

Diese Scheiben werden mittels einer ent sprechenden Vorrichtung 
auf die noch nicht abgedeckte Seite der Schicht (2) aufge- 
bracht und unter Entfernen der Intermediarf olie mit der 
silikonisierten Schutzfolie (4) abgedeckt. Mittels Anwendung 
on Druck wird die Schutzfolie (4) auf die Scheiben gepreftt, 
die damit mit der Klebstoff schicht (2) untrennbar verbunden 
werden. Im Falle der perforierten Scheiben wird der Prefidruck 
so hoch gewahlt, daft der Kleber der Schicht (2) durch die 
Perforationen fliefien kann. Gleichzeitig wird die siliko- 
nisierte Schutzfolie auf die zwischen den Scheiben frei lie- 
gende Klebstoff schicht (2) gepreftt und bildet so ein Laminat, 
das gegen auftere Einflusse geschutzt ist. 

In einem nachsten Arbeitsgang werden aus dem Laminat Transder- 
malsysteme in der Weise ausgestanzt oder ausgeschnitten, daft 
urn die Polymerscheiben der Schicht (3) herum ein ausreichender 
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Rand der Schicht (2) stehenbleibt . Danach konnen die fertigen 
Systeme z.B.. in Beutel verpackt werden. 

Die erf indungsgemalien Transdermalsysteme konnen zur Behandlung 
Oder Prophylaxe von Angina pectoris, zum Nicotinent zug oder 
bei Testosteronmangelerscheinungen, verwendet werden . 



Patentanspruche 



1. Transdermalsystem, umfassend: 

a) eine Abdeckschicht (1) , 

b) eine auf der Abdeckschicht (1) angeordnete Haf t kleberschicht 

(2) , 

c) eine auf der anderen Seite der Haf tkleberschicht (2) ange- 
ordnete wirkstof f haltige Polymerschicht (3) , und 

d) eine auf der anderen Seite der Polymerschicht (3) angeord- 
kete Schutzschicht (4), 

Badurch gekennzeichnet , daft die wirkstof f haltige Polymerschicht 

(3) hydrophile und/oder wasserlosliche Polymere umfaftt. 

2. Transdermalsystem nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daft zwischen der wirkstof fhaltigen Polymerschicht (3) und der 
Schutzschicht (4) keine weitere Schicht angeordnet ist. 

3. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspruche, da- 
durch gekennzeichnet, daft die Abdeckschicht (1) ein oder mehre- 
re wasserdampf undurchlassig.e (s) Material ( ien) , wie Polytere- 
phthalsaureester oder Polypropylen, oder ein oder mehrere was- 

erdampfdurchlassige (s) Material ( ien) , wie Polyurethan, oder 
ein oder mehrere Gewebe oder Vliese umfaftt. 

4. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspruche, da- 
durch gekennzeichnet, daft die Haf tkleberschicht (2) eine druck- 
empfindliche Haf tkleberschicht ist, die so vorliegt, daft sie 
sich uber die Rander der Polymerschicht (3) erstreckt. 

5. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspruche, da- 
durch gekennzeichnet, daft der oder die Wirkstof f(e) in der Po- 
lymerschicht (3) nicht mit Wasser mischbar sind. 



6. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspruche, da- 
durch gekennzelclmet, daft das hydrophile Polymer Gelatine oder 
Celluloseester oder -ether oder Derivate da von umf aftt . 

7. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspruche, da- 
durch gekeimzelchnet, daft die Polymerschicht (3) perforiert 
ist, so daft die Haf tkleberschicht (2) durch die Polymerschicht 
(3) hindurch zur Fixierung des Systems auf der Haut betragen 
kann . 

8. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspruche, da- 
durch greJceniureachnet, daft die Wirkstoffe in den jeweiligen 
fcchichten als immobilisierte Wirkstof f losung (en) oder -disper- 
sion (en) vorliegen. 

9. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspruche, da- 
durch g-ekexmzelchiiet, daft die Schut zschicht (4) wiederablosbar 
ist und eine silikonisierte Folie oder Silikonpapier umfaftt. 

10. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch greJcennzexchnet, daft die Schicht (2) wirkstoffrei oder 
wirkstof f halt ig ist . 

11. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch g-ekennzalchnet, daft die Dicke der Schicht (2) 1 bis 
300 pm, vorzugsweise 3 bis 100 pm betragt. 

12. Transdermalsystem nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch g-ekennzelchnet, daft der Wirkstoff Testosteron, Nitro- 
glycerin, Nicotin oder Gemische davon umfaftt. 

13. Verfahren zur Herstellung eines Transdermalsystems nach ei- 
nem der vorstehenden Anspruche, dadurch g-ekennzelchnet, daft auf 
eine Schut zschicht (4) eine wirkstof fhaltige, gegebenenf alls 
Perf orat ionen aufweisende Polymerschicht (3), auf die Polymer- 
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schicht (3) eine Haftschicht (2) und auf die Haftschicht (2) 
eine Abdeckschicht (1) aufgebracht wird. 



14. Verwendung eines Transdermalsystems nach einem der Ansprii- 
che 1 bis 13 zur Behandlung und Prophylaxe von Angina pectoris, 
zum Nicotinentzug oder bei Testosteronmangelerscheinungen . 



Zusammenfassung 



Die vorliegende Erfindung betriffft ein Transdermalsystem, um- 
f assend: 

a) eine Abdeckschicht (1), 

b) eine auf der Abdeckschicht (1) angeordnete 
ft kleberschicht (2) , 

eine auf der anderen Seite der Haft kleberschicht (2) ange- 
ordnete wirkstof f haltige Polymerschicht (3),und 
d) eine auf der anderen Seite der Polymerschicht (3) angeord- 
nete Schut zschicht (4), 

dadurch gekennzeichnet r daft die wirkstof f haltige 
Polymerschicht (3) hydrophile und/oder wasserlosliche Polymere 
umfaftt . 
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